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論　　文　　の　　要　　旨
　細胞からのタンパク質の分泌過程には，全ての細胞に存在する構成的分泌経路と，内分泌細胞や神
経細胞に特有の調節性分泌経路の2つが存在する。このうち構成的分泌経路を経る分泌タンパク質や
膜タンパク質の多くは，分子量の大きな前駆体として合成されたのち，前駆体中の塩基性アミノ酸の
クラスター部位，即ちArg－x－Lys／Arg（RxK／RR）部位で限定切断（プロセシング）を受け，成熟タ
ンパク質となる。このプロセシングは，Kex2様プロセシング酵素f雌iBにより行われると考えられて
きたが，種々の理由から他の酵素の関与も完全には否定できていない。そこで，本研究ではfurinが
このプロセシングを行う主体であることを明確にするとともに，さらにはfurinの構造と細胞内での
機能および局在との関係についても解析した。
　ヒト結腸癌細胞株LoVoにおいては，RXKR配列を持つ肝細胞増殖因子（HGF）受容体が切断され
ないことに着目し，LoVo細胞よりfurin　cDNAをクローニングし，塩基配列を決定した。その結果，
LoVo細胞由来furin　cDNAの酵素活性に必要な領域には1塩基の欠失が存在することを発見した。即
ち，LoVo細胞におけるプロセシング活性の欠損はf岨inの突然変異が原因であることを見いだした。
　そこで，このLoVo細胞に，切断部位に種々の塩基性アミノ酸クラスターを持つ基質前駆体とfurin
のcDNAを同時に発現させる実験および精製furinを用いた伽o伽o実験を行い，furinの切断特異性
を決定した。両実験でのfurinの切断特異性はよく一致すること，さらには，これが構成的分泌経路
における切断モチーフと一致することを確認した。これらのことから，furinが構成的分泌経路にお
ける前駆体タンパク質のプロセシングを行う酵素であることを明確に示した。
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　次に，furinの構造と細胞内での機能および局在との関係について調べた。細胞内では重岨1nは主に
トランスゴルジネットワーク（TGN）に局在し，分泌小胞に乗って細胞表面へ移行したものは再びエ
ンドサイトーシスによりTGNへとリサイクルされる。TGNからリソソームヘ移行するマンノース6
リン酸受容体そはTGNからの出芽の際にこの細胞質領域のSer残基がカゼインキナーゼ亙（CK¶）
様活性によりリン酸化されることが示された。f岨inの細胞質領域にもCK一皿の標的配列が存在する
ことから，細胞内でのfurinの動向にCK－nによるリン酸化の関与が考えられた。そこで，加〃伽oに
おいてf岨inがCK一皿によりリン酸化されるかどうかを検討したところ，実際にリン酸化を受けた。
このことから，細胞内においてもTGNからの移行にf肌1nのリン酸化が関与していることが示唆され
た。
審　　査　　の　　要　　旨
　細胞におけるタンパク質の分泌過程の様式には2つの経路が存在する（構成的分泌経路と調節性分
泌経路）が，このうちすべての細胞種に存在する，いわば普遍的な，構成的分泌経路において前駆体
タンパク質の切断を担うプロセシング酵素の主体を明確にすることは，タンパク質の成熟・分泌の機
構を解明する上で意義が大きい。
　本研究では，LoVo細胞においてはプロセシング活性が欠損している事実に着目し，その原因がプ
ロセシング酵素f甘inにあると仮説をたて研究を進め，最終的にfuriRの突然変異という明確な結果を
導き出した。さらに，前駆体タンパク質の構成的分泌経路における切断様式と，f岨inによる切断様
式が伽伽0および伽。伽で一致する事を示した。これらのことから，構成的分泌経路で機能するプ
ロセシング酵素の主体がfuriΩであることを明確に証明したことは高い評価を受けている。
　また，伽tj伽oにおいてf岨1巫がカゼインキナーゼ皿によりリン酸化されることを示した。このこと
は，furinのリン酸化による構造変化が細胞内での機能および局在と密接に関与していることを示唆
しており，プロセシング酵素f雌iηの動的役割を示す先駆的研究になると考えられる。
　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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